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Traitement hormonal 
de la menopause et risque 
thrombo-embolique veineux 

Le traitement cestrogenique par voie orale est associe de fagon 
certaine a un doublement, voire un triplement, du risque thrombo- 
embolique veineux chez la femme menopausee. Le risque pourrait 
etre moindre avec les cestrogenes utilises par voie transdermique, 
mais cela reste a demontrer d'une fagon rigoureuse. 


Karine Lacut et Emmanuel Oger * 

L e traitement hormonal substitutif est desormais asso- 
cie a un risque thrombo-embolique veineux bien 
documente. 

LES CESTROGENES PAR VOIE ORALE 

Les etudes d'observation anciennes 
1974 a 1992 

Trois etudes de type cas-temoins, conduites aux Etats- 
Unis, n’avaient pas detecte dissociation significative 
entre un traitement cestrogenique par voie orale et la ma- 
ladie veineuse thrombo-embolique. 1 Des biais importants 
limitaient la portee de leurs resultats et leur puissance 
etait faible. 

Les etudes d'observation recentes 
1996 a 2003 

Sept etudes realisees aux Etats-Unis, au Royaume-Uni, 
en Italie et en France ont analyse des bases de donnees 


issues de la population generate ou de dossiers hospita- 
liers. Les etudes de type cas-temoins ont ete bien con^ues 
pour limiter au mieux les biais potentiels, et leurs resultats 
sont concordants et coherents avec ceux issus de l’analyse 
de la cohorte d’infirmieres americaines. 2 

L’estimation du risque de maladie veineuse thrombo- 
embolique lie aux cestrogenes oraux par une methode 
meta-analytique basee sur 6 etudes cas-temoins recentes 
bien conduites donne un odds ratio de 2,6 (intervalle de 
confiance [IC ] a 95 % de 1,9 a 3,4). Le risque apparait 
plus eleve durant la premiere annee d’utibsation avec une 
decroissance Hneaire du risque pour les annees ulterieu- 
res. Les anciennes utilisatrices, c’est-a-dire les femmes qui 
ont cesse leur traitement depuis au moins 6 mois, ont un 
risque identique a celui des femmes qui n’ont jamais uti- 
hse de traitement hormonal. Un effet dose n’a pas pu etre 
clairement etabli. Aucune difference de risque n’a ete 
detectee entre oestrogenes seuls et traitements oraux 
combines avec un progestatif. 
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EST NOUVEA 


•) Les grands essais de prevention cardio-vasculaire conduits 
aux Etats-Unis ont scelle les limites des cestrogenes par voie 
orale associes a I'acetate de medroxyprogesterone. 

)■ Line large etude d'observation suggere gue les cestrogenes 
par voie transdermique sont associes a un moindre risgue 
thrombotigue veineux que les oestrogenes oraux, ce gui est 
coherent avec les donnees biologiques. Cela est cependant 
insuffisant pour affirmer la securite d'emploi vis-a-vis 
du risque thrombotique. 

■)■ Le traitement hormonal de la menopause a longtemps ete 
pare de toutes les vertus. Le risque thrombotique veineux a 
ete neglige, bien qu'etant reconnu pour la contraception orale 
(risque relatif de I'ordre de 4). 

)■ Les resultats des etudes d'observation recentes bien 
construites ont ete, dans le domaine de la thrombose 
veineuse, confirmes par les essais diniques de prevention 
cardio-vasculaire. 

■) Ces essais ont ebranle les croyances des medecins 
et la confiance des femmes. Le traitement hormonal 
ne se resume pas aux cestrogenes conjugues equins 
par voie orale, mais sa remise en cause est totale ! 


Les essais cliniques 

Un seul essai clinique avait pour critere de jugement prin- 
cipal la survenue d’une recidive symptomatique et docu- 
mentee de maladie veineuse dtrombo-embolique : 140 fem- 
mes menopausees avec un antecedent thrombo-embolique 
veineux objective ont ete randomisees pour recevoir soit 
2 mg d’estradiol associe a 1 mg d’acetate de norethisterone 
en continu, soit un placebo. 3 L’essai a ete interrompu prema- 


turement apres 1 an et 4 mois devant un exces de recidive 
dans le groupe traite : 8 femmes sur 71, contre 1 sur 69, soit 
une incidence annuelle de 8,5 contre 1,1 °/o. 

Dans les autres essais 4 ' 6 dont l’objectif principal etait la 
prevention primaire ou secondaire de la cardiopathie 
ischemique ou de l’accident vasculaire cerebral ische- 
mique, la maladie veineuse thrombo-embolique etait rap- 
portee comme evenement indesirable. Les modalites de 
diagnostic n’etaient pas precisees. Les resultats sont pre- 
sentes dans le tableau 1. 

Les cestrogenes conjugues equins associes a I’acetate 
de medroxyprogesterone en continu multiplient par 2 a 3 
le risque de premier evenement thrombo-embolique 
veineux. Le risque de recidive est, quant a lui, multiplie 
par 4,9. 

Les cestrogenes prescrits seuls (derives conjugues 
equins ou 17 |3-estradiol) seraient peut-etre associes a un 
moindre risque. Deux essais de taille modeste ont rap- 
porte un nombre d’evenements faibles et l’estimation du 
risque est imprecise. 7, 8 L’essai WHI beaucoup plus vaste 
conclut a un risque multiplie par 1,3 en analyse en inten- 
tion de traiter, et a un risque de pres de 2 en restreignant 
l’analyse aux femmes observantes. 6 

Ces essais presentent des biais dans l’estimation du 
risque thrombotique veineux. Tout d’abord, il existe un 
risque competitif : un evenement thrombo-embolique 
veineux n’a ete comptabilise chez une femme qu’a la 
condition d’etre bien sur toujours vivante et surtout de ne 
pas avoir eu un evenement cardio-vasculaire, critere de 
jugement principal. De plus, dans les essais de prevention 
secondaire, les patientes recevaient des traitements sus- 
ceptibles d’influencer le risque thrombotique veineux 
comme, par exemple, un anticoagulant, un anti-agregeant 
plaquettaire, une statine... Ces derniers traitements 
n’etaient bien sur pas randomises et l’observance a ces 
traitements inconnue. 


Estimation du risque de maladie veineuse thrombo-embolique lie aux oestrogenes 
conjugues equins oraux dans les grands essais americains de prevention cardio-vasculaire 


ESSAIS 

TRAITEMENT 

NOMBRE 

DEVENEMENTS/NOMBRE 

DE SUJETS 

INCIDENCE 

ANNUALISEE 

% 

RISOUE 

RELATIF 
(1C A 95 %) 

» HERS, 1998 

CEE 0,625 mg + MPA 2,5 mg 

34/1 380 


2,89 (1,50 a 5,58) 


Placebo 

12/1 383 



WHI, 2002 

CEE 0,625 mg + MPA 2,5 mg 

151/8 506 

0,34 

2,11 (1,58 a 2,82) 


Placebo 

67/8 102 

0,16 


WHI, 2004 

CEE 0,625 mg 

101/5 310 

0,28 

1,33 (0,99 a 1,79) 


Placebo 

78/5 429 

0,21 
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liMlHlI HERS : Heart and CEstrogen/progestin Replacement Study ; WHI : Women Health Initiative ; 
CEE : derives conjugues equins ; MPA : acetate de medroxyprogesterone ; 1C : intervalle de confiance. 
D 'a pres les ref. 4 a 6. 
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LES OESTROGENES PAR VOIE 
TRANSDERMIQUE 


La voie transdermique a ete beaucoup moins evaluee. 
Les etudes anglo-saxonnes n’avaient rapporte que tres 
peu de cas de thrombose chez des femmes traitees par 
voie transdermique car la majorite des femmes recevaient 
une forme orale. Une large etude multicentrique fran- 
gaise 9 n’a pas detecte d’augmentation significative du 
risque de maladie veineuse thrombo-embolique avec la 
voie transdermique seule ou associee a de la progeste- 
rone : odds ratio 0,9 (IC a 95 % de 0,5 a 1,6). 

La voie transdermique d’administration des cestroge- 
nes associes a de la norethisterone pour les femmes non 
hysterectomisees a ete evaluee dans un essai de preven- 
tion secondaire de la pathologie coronarienne. 10 Deux 
patientes, parmi les 134 tirees au sort pour recevoir un 
traitement hormonal, ont eu une thrombose veineuse 
profonde durant les 30 mois de suivi. 

DIFFERENCE ENTRE LES 2 VOIES 
□'ADMINISTRATION : PLAUSIBILITE 
BIOLOGIQUE 


Des donnees biologiques montrent de faqon coherente 
une difference entre les voies orale et transdermique d’ad- 
ministration des oestrogenes en ce qui conceme les mar- 
queurs biologiques d’activation de la coagulation. n La resis- 
tance a faction de la proteine C activee s’est imposee durant 
la demiere decennie comme un des facteurs de risque les 
plus frequents. Une resistance acquise liee a la contracep- 
tion orale a ete une hypothese pour expliquer la difference 
de risque de thrombose observee entre les differentes pilu- 
les contraceptives. S’agissant des oestrogenes presents a la 
menopause, les effets deleteres observes avec la voie orale 
ne sont pas detectes avec la voie transdermique. 12 


La difference majeure entre les deux voies d’adminis- 
tration est l’effet de premier passage hepatique. La voie 
orale augmente ainsi la synthese proteique hepatique avec 
sur le plan hormonal un rapport oestrone/estradiol pro- 
che de 5 contre 1 avec la voie transdermique, proche du 
rapport d’une femme premenopausee. 

IMPACT EN TERMES DE SANTE PUBLIQUE 


L’incidence de la maladie veineuse thrombo-embolique 
etant 10 fois plus forte chez les femmes agees de 50 a 
60 ans par rapport aux femmes de moins de 40 ans, un 
risque relatif lie au traitement hormonal de la menopause 
par voie orale, quoique plus faihle que celui lie a la contra- 
ception orale, se traduit par un exces de risque absolu 


R LA PRATIQUE 


■y Les oestrogenes par voie orale (conjugues eguins 
ou 17 (3-estradiol) multiplient par 2 a 3 le risgue de maladie 
veineuse thrombo-emboligue. L’exces de risgue absolu est 
estime a 4 pour 1 000 femmes traitees par an. Les 
oestrogenes oraux sont dairement contre-indigues chez les 
femmes ayant un antecedent personnel de maladie veineuse 
thrombo-emboligue. 

S'il existe des arguments biologigues et epidemiologigues 
gui suggerent gue les oestrogenes par voie transdermigue 
sont associes a un moindre risgue thrombotigue gue les 
oestrogenes oraux, la securite d'emploi de la voie 
transdermigue reste a demontrer, et ce traitement ne peut 
pas, a ce jour, etre propose aux femmes a risgue (antecedent 
personnel de thrombose veineuse ou histoire familiale 
marguante). Le role joue par les progestatifs associes 
dans le cadre des traitements combines est inconnu. 


Estimation de Fimpact du traitement hormonal sur le risque 
de maladie veineuse thrombo-embolique 


EXPOSITION 

INCIDENCE 

%o PAR AN 

RISOUE RELATIF 

EXCES DE RISOUE 
ABSOLU (%o PAR AN) 

NOMBRE DE FEMMES 

A TRADER POUR 

UN EVENEMENT 

FRACTION 

DE RISOUE 

ATTRIBUABLE 

► Contraception 

0,2 

4 

0,6 

1700 

0,54 

» TH oral 

2,0 

3 

4,0 

250 

0,17 


IMTIHI Incidence : nombre de nouveaux cas de maladie veineuse thrombo-embolique (MVTE) divise par le nombre 
de personnes initialement non malades et ce pendant une periode de temps definie. Risque relatif : facteur par lequel le risque 
de MVTE est multiplie par la prise d'un traitement hormonal. Exces de risque absolu : difference entre les incidences de MVTE 
chez les femmes utilisatrices d'un traitement hormonal par rapport aux non-utilisatrices. Fraction de risque attribuable : 
proportion de cas de MVTE dus a I'utilisation d’un traitement hormonal (dans I'hypothese d'une relation causale). 

TH : traitement hormonal de la menopause. 
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beaucoup plus important (tableau 2). Considerant que la 
relation entre la prise d’un traitement hormonal par voie 
orale et la maladie veineuse thrombo-embolique est cau- 
sale, la part de risque attribuable est de 17 %. C’est la frac- 
tion des evenements directement imputable au traitement. 
L’absence de prescription d’oestrogenes oraux eviterait 
done 17 °/o des evenements thrombo-emboliques veineux 
chez les femmes menopausees de moins de 70 ans. Cette 
estimation theorique se fonde sur une prevalence d’utilisa- 
tion des cestrogenes oraux chez les femmes menopausees 
d’environ 10 °/o. L’utilisation d’une contraception orale 
etant plus elevee, estimee a 40 %, la fraction de risque attri- 
buable a cette demiere est bien plus forte. 

CONCLUSION 


H existe clairement un exces de risque dtrombo-embo- 
lique veineux avec les cestrogenes oraux. 

En l’absence de benefice cardio-vasculaire, premiere 
cause de mortalite chez les femmes dans les pays indus- 
trialises occidentaux, la prescription d’cestrogenes oraux 
est difficile a justifier en dehors du traitement des syrnpto- 
mes climateriques ! 

Le temps ou l’observation seule etayait une assurance 
est revolu ; la securite d’emploi ou un eventuel benefice 
cardio-vasculaire du traitement hormonal par voie trans- 
dermique ne seront reconnus qu’a Tissue d’une evalua- 
tion de qualite. ■ 


SUMMARY Hormone therapy and risk for venous 
thromboembolism in postmenopausal women 

Oral estrogens are associated with a two-fold to three-fold 
increased risk of venous thromboembolism in postmenopausal 
women. Absolute excess risk is low but higher than for 
contraceptive pills. Biological data and observational studies 
suggest that transdermal estrogens are associated with a lower risk 
for venous thromboembolism than oral estrogens but safety has 
yet to be proved. Whether addition of progestin plays a significant 
role is undetermined so far. 

Rev Prat 2005; 55 : 589-92 

Traitement hormonal de la menopause 
et risque thrombo-embolique veineux 

Le traitement cestrogenique par voie orale est associe a un 
doublement, voire un triplement, du risque de maladie veineuse 
thrombo-embolique chez les femmes menopausees. En termes 
de risque absolu, I'exces de risque reste faible, mais il est superieur 
a celui observe par exemple avec la contraception orale. 

Des arguments biologiques et des donnees d'observation suggerent 
que I'oestrogenotherapie par voie transdermique serait associee 
a un risque thrombotique veineux plus faible que par voie orale, 
mais la securite d'emploi de la voie transdermique seule 
ou associee a la progesterone naturelle reste a demontrer 
par un essai Clinique bien conduit. Le role des progestatifs 
associes n'est pas etabli a ce jour. 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interet. 
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